


























































































































































０ ４ ８ 1２
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図３蟹HIlamme抵抗性mAChRの活性化はカンナビノイド感受性ⅡＳｃを抑制す
る。ニューロンはAM281で前Ulj【里されていない。１０MVIgall2mine存在下で３１｣Moxo‐
Ｍを投与すると、カンナビノイド非感受性ⅣSCl3dll]制さｵTず（A）、カンナビノイＦ
尾授性ⅢＳｃは抑制されたの）。ⅢＳｃのカンナビノイド感受性を調べるため、ｏｘｏＭ
を洗い流した後にカンナビノイド･アゴニスト(WIN55212-2,0.31』IVCを投与した(w、)。
各時点のPSC波形を右に示すも
－３５１－
AM281投与の効果､シナプス後ニューロンヘのＧＴγSやGDPPS投与の効果などから、
シナプス後ニューロンのgallanline抵抗性mAdlRの活性化により内因性カンナビノイ
Ｆが放出されそれがシナプス前終末部のｃＢ１受容体に作用し、伝達物質の放出を抑
制すると考えられた。このｍＡｑ１Ｒはノックアウトマウスの解析によりＭ１およびＭ３受
容体であることが判明した。以上より、１A｡]Ｒ活性化によるＰＳＣの抑制機構には2経
路あることがわかった。すなわち、シナプス前終末部のＭ受容体の活性化は直接シナ
プス前終末からの伝達物質放出を減少させる。一方、シナプス後ニューロンのＭＩＭ受
容体の活性化は内因性カンナビノイＦの放出とシナプス前終末部の田１受容体を介し
て、伝達物質の放出を抑制しⅡＳｃを小さくする。免疫組織染色ではＭ２受容体とＣＢ１
受容体は異なる抑制性シナプス前終末に局在していることから、これら２つの抑制機構
は別々のシナプスで機能すると考えられる。
さらに３種類の内因`性カンナビノイドCAG、m2mdamide、noladineI1H）のⅢPSC抑
制作用を比較したところ、z-AG､Emandamide､noladined]erの11頂に強いことがわかった。
この結果と脳含有内因性カンナビノイド量はＺ－ＡＧが最も多い[１２]ことから、逆行性シ
グナルとして働く内因性カンナビノイＦは2-AＧである可能性が高いと考えられた。
以上をまとめたモデルを図４に示す。海馬抑制性シナプス伝達はグルタミン酸、アセ
チルコリンおよびシナプス後ニューロンの活動状態（脱分極）により精密に調節さｵTて
いると考えられる。内因，性カンナビノイＦは、シナプス後ニューロンの状態（脱分極お
よび受容体活性化）をシナプス前終末に伝える逆行性シグナルとして機能する。CB1受
inhjbilorypr巴syna灘ｃｌｅｒｍｉｎａ１ Inh;bIIoryp『eSynapt3clefmJna；
ji-92K「、獄．ｒ⑥
】Ｐ四○泊rIRlE
図４海馬抑制性シナプス伝達の調節のメカニズム。シナプス後ニューロンの
Ｍ１/Ｍ３ムスカリン受容体やｇｍＵｐＩ代謝型グルタミン酸受容体O-mGluR）の活性化と
脱分極による細胞内Ｃａ’十濃度上昇は、協調的に働いて内因性カンナビノイＦの生成・
放出を引き起こす6放出された内因性カンナビノイドは､抑制性シナプス前終末のCB1
受容体を活性化し伝達物質ＧＡＢＡの放出を抑制する。一方、別の抑制性シナプスでは
前終末のＭ２ムスカリン受容体の活性化によりＧＡＢＡの放出が抑制される。
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容体[JユＭ、I-InGluR['二１６]、mAq1R[I7LI則は脳に広く分布しており、したがって同
様の機構は脳全体の様々なシナプスにおいて働いていると思われる。またアセチルコリ
ンは様々な高次脳機能に影響を及ぼすが[〃22]、その少なくとも一部は内因性カンナビ
ノイドを介する作用である箙馳が考えられる。
３.結論
以上の研究成果から、以下の結論を得た。
海馬抑制性シナプスにおいて、シナプス後ニューロンの脱分極による内因性カンナ
ビノイＦの放出カミシナプス後ニューロンのＭ１およびＭ３ムスカリン受容体の活
性化により著しく促進される。
1．
海馬の抑制性シナプス伝達がアセチルコリンにより抑制される機構には、内因性カ
ンナビノイＦを介するものと介さないものとが存在するぴシナプス後ニューロンの
Ｍ１およびＭ３ムスカリン受:容体が活性化されると内因性カンナビノイド力敬出され、
それがシナプス前終末部のＣＢ１受容体に作用し伝達物質の放出が抑制される。一
方、シナプス前終末のＭ２ムスカリン受容ﾚﾎヮｳﾐl舌ＩＬＭZされると内因性カンナビノイ
ドを介さずに伝達物質の放出が抑制される。また、これら２つの抑制機構は異なる
抑制性シナプスで機能している。
Ｚ．
内因性カンナビノイドとして知られている３つの物質の中で、シナプス伝達を抑制
する作用の最も強い物質はＺ－ＡＧであり、また、脳内含有量も２－AＧ力攝も高いこ
とから、実際に逆行性シグナルとして働く内因性カンナビノイドは2戻ＡＧである可
能性が最も高いと考えられる。
3．
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学位論文審査結果の要旨
本研究では、海馬の抑制性シナプス伝達機構における、Ｇｑ/１１蛋白共役型受容体であるムスカリン性アセ
チルコリン受容体（mAChR）の役割を検討した。
実験にはラット海馬より調製した培養ニューロンを用いた。シナプス前・後ニューロンを、ともにパッチ
電極でホール･セル･クランプして膜電位を-80ｍＶに固定した。シナプス前ニューロンを0ｍＶ､２，sec､0.5Ｈｚ
の脱分極パルスで刺激し、シナプス後ニューロンより抑制性シナプス後電流（IPSC）を記録した。ｍＡＣｈＲ
サブタイプの機能的役割を追究する実験においては、野生型およびｍＡＣｈＲノックアウトマウスより調製
した培養ニューロンを用いた。ｍＡＣｈＲ活性化は、ＤＳＩ（脱分極によるＩPSCの一過性抑圧）を著しく増強
したが、この増強はカンナビノイド受容体であるCBI受容体のアンタゴニストＡＭ２８１により完全に消失
したが、ｍＡＣｈＲ活性化に伴い内因性カンナビノイド放出量の著明な上昇が観察きれた。遺伝子改変動物を
用いた解析から、この増強作用はＭ１およびＭ３受容体に起因することが判明した。さらに、種々薬物と遺
伝子改変動物を用いた検討の結果、シナプス前終末部のＭ２受容体活性化は直接に、一方シナプス後ニュー
ロンのＭ１/Ｍ３受容体活性化は、内因性カンナビノイドの放出とシナプス前終末部CBI受容体を介して、そ
れぞれ伝達物質の放出抑制を通じて、ＩPSCを小さくすることが明らかとなった。また、免疫組織染色では
Ｍ２受容体とCBI受容体は異なる抑制性シナプス前終末に局在が認められたので、これら２つの抑制機構は
別々のシナプスで機能すると推察される。
以上の研究成績は、海馬抑制`性シナプス伝達におけるｍＡＣｈＲの制御機構解明に関する先駆的報告であ
るのみならず、内因性カンナビノイドの脳高次機能への関与を推察させる点で高く評価されるので、本論文
は博士（薬学）に値すると判断する。
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